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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft pharmazeutische Zubereitungen, insbesondere wassrige Zubereitungen zur Inhalation als 
AerosoL Sie betrifft ferner Verfahren zur Herstellung solcher Zubereitungen in steriler Form. 

5 

Einleitung 

[0002] Aero sole sind Systeme, deren disperse Phase sich im Schwebezustand in einem gasfbrmigen Medium befindet 
und beispielhaft als Staubaerosol (fest in Luft) oder Nebel (flussig in Luft) beschrieben werden konnen. Die schweben- 

10 den Teilchen weisen Durchmesser von 0.001-100 um auf und entsprechen somit in ihrer Gr6Be z. B. Proteinen bis Ne- 
beltrdpfchen. Die wissenschafitliche Inhalations therapie entstand Anfang des 19. Jahrhunderts. Claude-Bernhard hat be- 
reits 1857 auf die gute ResorptionsfShigkeit der Lunge fur Medikamente hingewiesen, und entscheidende Grundlagen 
der Inhalationstherapie zur Eindringtiere in die Lunge wurden von Hommel bereits 1910 und von Haubner 1920 publi- 
ziert Findeisen hat 1935 erstmalig das Absetzen kleiner in der Lufl suspendierter Teilchen in der menschlichen Lunge 

15 bei der Atmung experimentell und mathematisch beschrieben, und seine Tabellen zur regionalen Aerosoldeposition im 
Bronchialbaum wurden im Wesentlichen spater bestatigt. Dautrebande hat 1952 Fhlssigaerosole anatomisch und physio- 
logisch charakterisiert und somit wurde bereits in den 50er Jahren die Basis der modernen Inhalationstherapie erarbeitet; 
einen guter Uberblick gibt das in 2000 erschienene Buch von D. Kohler und W. Fleischer Theorie und Praxis der Inha- 
lationstherapie, Arris Verlag GmbH, Miinchen, ISBN 3-89075-140-7. 

20 [0003] Die Behandlung von Lungenerkrankungen rnittels Aerosolen erlaubt eine gezielte Arzneitherapie, da der Wirk- 
stoff rnittels Inhalationsgeraten direkt an den Zielort gebracht werden kann. \foraussetzung ist, dass die inhalierten Trdpf- 
chen bzw. Partikel das Zielgewebe erreichen und dort abgelagert werden. Die Einflusse auf Aerosolerzeugung und De- 
position werden im wesentlichen von 3 Faktoren beeinflusst, die sich wie folgt untergliedern lassen: 

25 1. den biologisch-physiologischen Faktoren, die gekennzeichnet sind durch: 

- die Art des Atemmanovers, wie Atemfrequenz, -fluss, -geschwindigkeit, und -volumen, 

- der Anatomie des Respirations traktes insbesondere der Glottisregion 

- dem Alter und Gesundheits- bzw. Erkrankungszustand der Menschen bzw. Patienten 

2. dem Tropfchen bzw. Partikelspektrum, das beeinflusst wird durch: 
30 - die Art und Konstruktion des Inhalationsgerates 

- die Zeit zwischen Erzeugung und Inhalation (Abtrocknungseigenschaften) 

- der Modifikation des Tropfchen- bzw. Partikelspektrums durch den Inhalationsfluss 

- der Stabilitat bzw. Integritat der erzeugten Aerosolwolke 

3. dem Wirkstoff bzw. der Medikamentenformulierung, deren Eigenschaften beeinflusst werden durch: 
35 - die PartikelgroBe 

- die Darreichungsform (z. B. Losung, Suspension, Emulsion, Iiposomendispersion) 

- die Form und Oberflacheneigenschaften des Wirkstoffes bzw. der Formulierung (glatte Kugeln oder gef al- 
tete porose Strukturen) 

- die Hygroskopie (beeinflusst Wachstum der Partikel) 

40 - die Grenzflacheneigenschaften, wie Benetzbarkeit und Spreitbarkeit 

- den Verdunstungs- bzw. Evaporationseigenschafben des Tragermediums 

Aerosole und ihr Depositionsverhalten 

45 

[0004] Zusammensetzung und Form der Aerosole sind sehr variantenreich. Fur praktische Zwecke ist es sinnvoll ober- 
halb von Durchmessern groBer 0.5 um, die Beschreibung eines Partikels auf sein Depositionsverhalten zu standardise- 
ren, da dann im wesentlichen nur die gewichtsabhangige Sedimentation und Impaktion als Abscheidungsmechanismus 
in Betracht kommen. Dafur wird das in Betracht gezogene Partikel (Durchmesser do) der Dichte pmit einer gleich schnell 
50 sedimentierenden Kugel der Dichte von Wasser (p = 1 g/cm 3 ) verglichen und der Kugeldurchmesser als aerodynami- 
scher Durchmesser (dae) bezeichnet: dac = dVp. 

[0005] Der aerodynamische Durchmesser ist von der GroBe, Dichte, Form und Orientierung des Partikels abhangig. 
Oblicherweise hat man es in der Praxis mit einer hetero- oder polydispersen GroBenverteilung zu tun, d.h. rnit einem 
Partikelgemisch unterschiedlicher GroBe. Handelt es sich dabei um Aerosole gleicher Struktur (z. B. aus einem Vemeb- 

55 ler), so kann der mediane aerodynamische Massendurchmesser (MMAD) mit einer Zahl beschrieben werden. Dabei sind 
50% der Aerosolmasse groBer und 50% kleiner als der MMAD. Die Breite der Verteilung wird durch Perzentile angege- 
ben, z. B. 10% und 90% Perzentil. Diese Zahlen geben an, bis zu welcher PartikelgroBe nur weniger als 10% bzw. ab 
welcher PartikelgroBe nur noch 10% der Masse vorliegen. Symmetrische \ferteilungen, die annahemd normal verteilt 
sind, konnen durch die geometrische Standardabweichung (GSD = Geometric Standard Deviation) charakterisiert wer- 

60 den. Die GSD ist dimensionslos und groBer als 1 und ein MaB fur die symmetrische Partikelverteihmg einer Aerosol- 
wolke. 

[0006] Wenn bei einem Aerosol von GroSenverteilungen gesprochen wird, so muss unbedingt angegeben werden, ob 
es sich um die Zahl der Partikel, das \blumen oder die Masse handelt. Da die Masse von der dritten Potenz des Dure ri- 
mes sers abhangt, lasst sich errechnen, dass ein Partikel von 10 um der Masse von 1000 Partikel von 1 um entsprichL Fiir 
65 die biologische Wirkung von Medikamen ten aerosolen ist iiberwiegend die aerodynamische Massen verteilung des Aero- 
solspektrums wesentlich, da ein deponiertes Aerosolpartikel sofort in der wassrigen Phase des Bronchialschleims (Mu- 
kus und periziliare Riissigkeit bzw. epithelium lining fluid) gelost wird und damit die gesamte Substanz zur Verfiigung 
steht Dies gilt auch fiir wasserlosliche Feststoffpartikel aus Pulververneblern. Selbst schlecht wasseriosliche Substan- 
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zen, wie z. B. Beclomethason werden wegen der geringen PartikelgroBe innerhalb von wenigen Minuten aufgelost An- 
ders stellt sich die Situation fur nichtlSsliche Partikel dar oder soiche, deren Loslichkeit und Freisetzung durch pharma- 
zeutisch technologische Massnahmen (z. B. Liposomen) modifiziert wurde. 

[0007] Seit kurzem weiB man, dass bei unloslichen Partikeln, wie z. B. Kohlenstaub, die als ultrafeine Aero sole 
(Durchmesser unter 0.1 um) in die Lunge gelangen, der Grad der Tbxizitat linear mit der Gesamtoberflache der Partikel 5 
zunimmt, da sie zu einer Entziindung in der Bronchial wand und im Interstitium fuhren. Bei groBeren unloslichen Parti- 
keln spielt die Form eine Rolle, wenn sie sich stark von einer Kugel entfemt Als Beispiel hierfur steht die Toxikologie 
der Asbestfaser, die als ganze nicht mehr von Makrophagen phagozytiert werden kann. 

[0008] Aerosole sind je nach Zusammensetzung von kurzer oder langer Lebensdauer und ihre PartikelgroBe ist Ande- 
rungen unterworfen, die von den chemisch physikalischen Eigenschaften der Formulierungsbestandteile beeinflusst wer- 10 
den. Kleine wassrige Partikel verdampfen je nach Luftfeuchtigkeit rasch zu einem Feststoffkern, so dass die Konzentra- 
tion der gelosten Substanz bei volliger Verdampfung 100% betragt. Der resultierende Durchmesser (cfc) ausgehend vom 
urspriinglichen Durchmesser (d{) entspricht der dritten Wurzel aus dem Konzentrationsverhallnis vor (c0 und nach (Cq) 
Schrumpfung (Dichte von 1 g/cm 3 fur die geldste Substanz vorausgesetzt) gemaB der FormeL 6^ = diV fo/c^. So fiihrt 
z. B. die Trocknung von Brandungsaerosolen durch den Wind bei einem Meerwassertropfchen (ct = 3,6%) von 20 um zu 15 
einem Salzpartikel mit einem Durchmesser von ca. 6.7 um, womit es dann lungengangig geworden ist Dieser Effekt 
wird z. B. in Flussigverneblern ausgenutzt, um durch Abtrocknungseffekte (z. B. Erwarmung mittels PARI Therm) oder 
Zumischung trockener Luft die PartikelgroBe zu verkleinern. 

[0009] Umgekehrt konnen Partikel in feuchter Umgebung wachsen, und dieses Wachstum ist besonders abhangig von 
der Hygroskopie des Wirk- und/oder Hilfsstoffs. Beispielsweise benOtigt ein trockenes Natriumchlorid Partikel von 20 
0.5 um etwa 1 Sekunde bis zum vollstandigen Wachstum, bei einem 5 um Partikel dauert dies etwa 10 Sekunden, was ein 
Beleg dafur ist, dass die Geschwindigkeit in Bezug auf das Partikelwachstum ebenfalis groBen abhangig ist FeststofFpar- 
tikel ausPulvervemeblern undDosieraerosolen konnen bis zum 4-5fachen ihrer ursprttnglichen GroBe anwachsen, da im 
Bronchialbaum eine Luftfeuchtigkeit von 95-100% vorherrscht 

25 

Impaktion 

[0010] Aerosolpartikel bzw. -tropfchen folgen den Stromlinien ihres IrSgergases, wenn sie nicht zu groB sind. Etwa ab 
2-3 um wird die Massentragheit des Aerosolpartikels relevant. Es hat dann das Bestreben, bei Richtungsanderung des 
Gases weiter geradeaus zu fliegen. Damit erhoht sich die Depositionswahrscheinlichkeit durch Impaktion. Die Deposit^ 30 
onswahrscheinlichkeit (DE) ist proportional dem Quadrat des Durchmessers (d) und dem Fluss (V): DE «s d 2 V. 
[0011] Aus dieser Korrelation erklart sich, weshalb bei Dosieraerosolen und vielen Pulverinhalatoren, die eine hohe 
Austrittsgeschwindigkeit der Aerosolwolke aufweisen, trotz kleiner Partikeldurchmesser in-vivo ein hoher Prozentsatz 
(70-90%) oropharyngeal abgeschieden wird. 

35 

Sedimentation 

[0012] Die Bewegung der Aerosolpartikel wird auch durch die Schwerkraft bestimmt und ist insbesondere in einem 
PartikelgroBenbereich von 0.5-4 um der relevante Depositionsmechanismus, Die Sinkgeschwindigkeit (v s ) hangt fur 
praktische relevante Bereiche ab vom Quadrat des Parti kcld urc hme ssers (d), der Gravitationskonstante (g), der Partikel- 40 
dichte (p) und der Viskositat des Gases (t\). Wenn man die fur die Partikelbereiche unter 1 um erforderliche Gleitkorrek- 
tur wegen der nicht mehr vorhandene Kontinuitat des Gases und den Auftrieb vernachlassigt, ergibt sich fur die Sinkge- 
schwindigkeit in Luft folgende Beziehung: v s = d 2 g p/18t]. Die Formel soil durch folgendes Beispiel erlautert werden: 
ein wassriges Partikel mit einem Durchmesser von 6 um fallt infolge der Schwerkraft bei normaler Atmung im Bronchi- 
alsystem etwa 0.44 mm, wenn seine Verweilzeit in den zufuhrenden Atemwegen (anatomischer Tbtraum) etwa 0.4 Se- 45 
kunden betragt. Dieses Partikel konnte theoretisch die 16. Bronchialgeneration erreichen, wird im Mittel aber bei der 12. 
Bronchialgeneration bzw. aufgrund von Impaktionseffekten noch zentraler deponieren. 

Regionales Depositionsverhalten unter Beriicksichtigung der verschiedenen EinflussgroBen 

50 

[0013] Die Frage, wo Aerosolpartikel im Bronchialbaum deponieren, ist seit J allien Gegenstand zahlreicher Untersu- 
chungen. Diese werden erganzt durch immer besser werdende Berechnungsmodelle der Lungendeposition. Das regio- 
nale Depositions muster bei Mundarmung weist durch das Atemmanover und die unterschiedliche Anatomie des Bron- 
chi albaums eine hohe Variabilitat auf. Der haufig in der Literatur genannte lungengangige GroBenbereich von 0.5-6 um 
beriicksichtigt weder die uberlappenden Depositonsbereiche noch die quantitativen bzw. prozentualen Depositionsraten. 55 
[0014] Bei Mundatmung werden etwa 40-60% der Partikel im Bereich von 2.5-4.5 um bevorzugt im Alyeolarbereich 
deponiert. Eine bronchiale Deposition in der GroBenordnung von etwa 5-28% weisen Partikel von 2 bis 8 um auf, par- 
allel dazu nimmt die oropharyngeale Deposition zu. Die Abscheidung im Oropharynx betragt fur Partikel von 6 um be- 
reits 25-45% und steigt auf 60-80% fur Partikel mit 10 um Durchmesser. Hieraus leitet sich ab, dass fur eine optimale 
qualitative und quantitative alveolare Deposition PartikelgroBen von 1.5-3 um gunstig sind, wenn die oropharyngeale 60 
und bronchiale Deposition moglichst niedrig sein sollen. Die bronchiale Deposition mit etwa 18-28% fur Partikel im 
GroBenbereich von 6-9 um ist relativ gering und geht immer mir einer entsprechenden hoheren oropharyngealen Depo- 
sition einher. Diese ist eigentlich von Nachteil, da hier der Targetbereich fur die lokale Inhalationstherapie mit Beta- Ago- 
nisten und Anticholinergika liegt. 

[0015] Die Deposition der Aerosolpartikel im Respirationstrakt wird im wesentlichen von folgenden vier Parametem 65 
bestimmt: Der PartikelgroBe, der Partikelgeschwindigkeit, der Geometrie der Atemwege und der Inhalationstechnik 
bzw. dem Atemmanover. GemaB dem Stokes'schen Gesetz kann abgeleitet werden, dass Stromungsgeschwindigkeit und 
Dichte der Aerosolpartikel von Bedeutung sind, weshalb als MessgroBe fur das Depositionsverhalten im Respiration s- 
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trakt der aerodynamische und nicht der geometrische Partikeldurchmesser herangezogen wird. A us verschiedenen Un- 
tersuchungen ist bekannt, dass fur die pulmonale Therapie nur Tfcopfchen- oder PartikelgroBen mit einem aerodynami- 
schen Durchmesser von etwa 0.6-6 una einsetzbar sind. Partikel mit einem aerodynamischen Durchmesser etwa grdBer 
6 um impaktieren im oberen Respirationstrakt, solche kleiner 0,6 um werden nach der Inhalation wieder ausgeatmeL 
5 Dies bedeutet, dass z. B. Pulver mit sehr geringer Dichte und einem aerodynamische Durchmesser von ca. 3 um einen 
geometrischen Durchmesser von z. B. groBer 10 urn aufweisen konnen. Hingegen ist bei wassrigen Systemen mit einer 
Dichte von etwa 1 mg/cm 3 der geometrische und aerodynamische Durchmesser annahemd gleich. 

Stand der Technik 

10 

[0016] Zur Applikation von WirkstofFen werden heute uberwiegend treibgasgetriebene Dosieraerosole, Pulverinhala- 
toren und Russig-Vernebler eingesetzt. Letztere uberfuhren Flussigkeiten mittels Dilsen oder Ultraschall in Aerosole mit 
unterschiedlichem Tropfchendurchmesser. Generell eignen sich Tropfchen oder Partikel zwischen 3 und 6 um mehr fur 
eine topische oder lokale Therapie, z. B. zur Behandlung von Asthma, wahrend Partikel kleiner 3 um eher systemisch ab- 

15 sorbiert werden, d. h. der Wirkstoff gelangt im peripheren Lungenbereich Ober eine Uberwiegend alveoiare Absorption in 
den Blutkreislauf und von dort an die Zielorte im Korper. Die Vor- und Nachteile der verschiedenen Inhalatoren und die 
Moglichkeiten, die systembedingten Nachteile zu kompensieren, wurden von M. Keller in [Development and Trends in 
Pulmonary Drug Delivery, Chimica Oggi, Chemistry today, No. 11/12, 1998] diskutiert Von besonderer Bedeutung fur 
eine Verbesserung der Inhalationseffizienz ist die Abstimmung und Optimierung von Inhalationsgerat und Arzneistoff- 

20 formulierung. Dies setzt voraus, dass man die Depositionsmechanismen und die Starken bzw. Schwachen der verschie- 
denen Systeme kennt und dann eine entsprechende Optimierung vornimmt 

[0017] Die Akzeptanz von Verneblern ist im Vergleich zu Dosieraerosolen und Pulverinhalatoren bei einem grofien 
Teil der Anwender deshalb geringer, weil die Behandlungszeit im Durchschnitt 5-10 Minuten oder langer betragt. \bn 
Nachteil ist desweiteren, dass z. B. bei Diisenverneblern L d. R, ein Teil des eingesetzten Medikamentes systembedingt 

25 nicht vemebelt werden kann. Untersuchungen zeigen jedoch, dass die Behandlungsdauer von 9.1 min auf 1.3 min ver- 
kiirzt, und das Fullvolumen im Vemebler von 3.5 ml auf 1 ml reduziert werden kann, wenn man z. B. eine unverdOnnte 
Salbutamol-Losung verwendet. [N. Luangkhot et. al., Aerosole in der Inhalationstherapie IV, 1999, Seiten 98-103]. Die- 
ses Beispiel zeigt, dass h6her konzentrierte Losungen vorteilhafterweise eingesetzt werden konnen, ohne dass sich die 
Aerosoleigenschaften in- vitro verandern. Dies lasst sich im Laborversuch mit einem Atemzugsimulator aus dem Depo- 

30 sitionsverhalten des Wirkstoffs auf Inhalations- und Exhalationsfiltern nachweisen [N. Luangkhot et. al.; Characterisa- 
tion of salbutamol solution compared to budesonide suspensions consisting of sub micron and micrometer particles in the 
PARI LC STAR and a new PARI Electronic Nebuliser (e-Flow). Drug delivery to the Lungs XI, 11 & 12. 12. 2000, 
p. 14-17]. Sofern der ArzneistofF eine hinreichende Loslichkeit und Stabilitat in Wasser oder Kochsalzlosung besitzt und 
die chemisch physikalischen Charakteristika sich nicht verandern, kann die Therapie mittels \ernebler vereinfacht und 

35 damit auch verbessert werden. 

[0018] Schwieriger gestaltet sich die Vernebelung von wasserunloslichen Substanzen, wie z. B. Kortikosteroiden oder 
Substanzen, die in wassriger Losung instabil sind. Diese werden deshalb bevorzugt als Suspensionen formuliert, d. h. der 
mikronisierte Wirkstoff liegt fein dispergiert in Wasser vor. Je kleiner nun die PartikelgroBe des Wirkstoffes und je ge- 
ringer der Dichteunterschied von Wirkstoff und Dispergiermedium, desto langer bleibt der Wirkstoff in Schwebe, d. h. 

40 desto langsamer erfolgt in der Regel eine Sedimentation. Z weeks besserer Benetzung der lipophilen TVirkstoffoberfl ache 
mit Wasser wird meist ein amphiphiles Tensid zugesetzt, das jedoch inhalationstoxikologisch unbedenklich sein muss, 
um unerwiinschte Nebenwirkungen zu vermeiden. Als Beispiel soli Pulmicorr® herangezogen werden, das in zwei Do- 
sierstarken von 0.5 mg und 1 mg Budesonid pro 2 ml im Handel ist. Budesonid liegt suspendiert in Kochsalzlosung vor, 
die mit Citronensaure und Natriumcitrat gepuffert ist und als oberflachenaktives Netzmittel Polysorbat 80 (= Tween® 80) 

45 enthalt Von Nachteil ist, dass sich die Aerosolcharakteristik wahrend der \fernebelung verandern kann. Dies lasst sich 
z. B. aus derErhohung der Budesonid Konzentration in der nicht vernebelten residualen Suspension ableiten. Dieser Ef- 
fekt lasst sich u. a. damit erklaren, dass grSBere Partikel durch Aerosoltropfchen, die einen kleineren Durchmesser auf- 
weisen, nicht transportiert werden konnen und deshalb als Riickstand im \fernebler verbleiben. 

[0019] Altemativ zu Losungen und Suspensionen wurde gepruft, ob und in wieweit die \fernebelung von Liposomen, 

50 die mit hydrophilen oder lipophilen Substanzen beladen sind, \brteile bietet. liposomen sind kugelformige Vesikel mit 
in sich abgeschlossenen Membranlamellen, die einen wassrigen Innenraum von einer kontinuierlichen wassrigen Phase 
abtrennen. Die Membranen bestehen aus mindestens einer Lipiddoppelschicht amphiphiler Iipide, deren hydrophile 
Molekulteile zur jeweils wassrigen Seite gerichtet sind, und deren hpophile Tfeile den hydrophoben Innenbereich der 
Membran bilden. Sie werden hauptsachlich aus Phospholipiden, Cholesterol und Glykolipiden heigestellt. Die Durch- 

55 messer variieren zwischen ca, 20 nm und mehreren Mikrometem. Die Membranen haben etwa eine Dicke von 5 nm, ab- 
hangig von der Anzahl der Lamellen. Durch die Wahl der Membranlipide, der GrbBe und der Membranstarke konnen die 
Eigenschaften des Liposoms den jeweiligen Anf orderun gen angepasst werden. \fon besonderem In teres se ist das Erzie- 
len eines Depoteffektes und der Einsatz im Bereich des Drug-Targeting. Fur die Aerosoltherapie eroffnet dies die Mog- 
lichkeit, die Haufigkeit der Inhalationen von Wirkstoffen mit kurzer Halbwertszeit zu reduzieren und damit die Comph- 

60 ance der Patienten zu verbessem. Dariiber hinaus ist die &hohung der Wirkstofikonzentration in besdmmten Zaelzellen 
der Lunge denkbar, was eine Reduktion der Dosis des eingesetzten Medikamentes ermoglichen so lite. 
[0020] Die Stabilitat der liposomen insbesondere wahrend der Lagerung und gegenuber der Vernebelung ist eine 
wichtige Voraussetzung fur eine erfolgreiche Inhalationstherapie mit liposomal verpackten Wirkstoffen. Untersuchungen 
von Waschkowitz et al. (Aerosole in der Inhalationstherapie IV, 1999, Seiten 83-90) zeigen, dass Ultraschallvemebler 

65 die Stabilitat von Liposomen stark beeintrachtigen, und auch bei Diisenverneblern abhangig von der Lipidzusammenset- 
zung etwa 20-30% des Wirkstoffes nicht mehr liposomal verpackt sind. 

[0021] Die Herstellung von partikularen Systemen im Nanobereich und deren Verwendung als Trager fur Wirkstoffe 
und Vakzine ist seit mehr als 20 Jahren bekannt. [J. Kreuter Nanoparticles and nanocapsules - new dosage forms in the 
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nanometer size range; Pharm. Acta Helv. 53 (1978). p. 33-39; J. J. Marty et aL: Nanoparticles - a new colloidal drug de- 
livery system; Pharm Acta Helv. 53 (1978) p. 17-23; J. Kreuten Possibilities of using nanoparticles as carrier for drug 
and vaccines; J. Microencapsulation, 5 (1988) p. 101-114]. Die Herstellung nanopartikularer Systeme mittels Hoch- 
druckhomogenisationsverfahren, wie z. B. Microfluidization wurde ebenfalls bereits vor mehr als 10 Jahren publiziert [F. 
Koosha and R. Mailer Nanoparticie Production by Microfluidization; Archiv der Pharmazie 321 (1988) 680; R. Bo- 5 
meier, and H. Chen: lndometacin Polymeric Nanosuspension prepared by Microfluidization; J. Contr. Rel. 12, (1990) 
p. 223-233], A us der Literatur ist also bekannt, wie man Submikronsysteme herstellen kann. Eine besondere Ausfiih- 
rungsform zur Herstellung von Nanosuspensionen mittels Hochdruckhomogenisation, die in der zuvor publizierten Lite- 
ratur bereits nahegelegt ist, findet sich in WO 96714830. Hier wind die Verwendung verschiedener oberflachenmodifizie- 
render Hilfsstoffklassen zur Herstellung von Nanosuspensionen fur die Applikation eines GroBteils der bekannten medi- 10 
zinischen Wirkstoffe als erfindungsgemaB beansprucht. Beispielhaft wurde fur eine Nanosuspension enthaltend 2%— 3% 
des Wirkstoffs RMKP, 0.3% Tween® 80 und 16.7 g Mannitol ad 100 ml eine Sterilisation mittels Gamma-Bestrahlung 
durchgeflihrt. Die PartikelgroBe erhohte sich nach der Sterilisation fur die Formulierung A von 890 auf 1222 um und fur 
die Formulierung B von 60 auf 165 um. Oberpriift wurde jedoch nicht, ob und wieweit sich die Stabilitat dieser Formu- 
lierungen nach Lagerung bei verschiedenen Tfemperaturbedingungen verandert. Angemerkt sei ebenfalls, dass aufgrund 15 
des hohen Mannitolanteils die Formulierung hyperosmolar ist und sich deshalb auch nicht fur eine Vernebelung eignet. 
Die beschriebene gamma-Sterilisation ist zwar als , Verfahren anerkannt und zugelassen, setzt aber einen groBen materiel- 
len und finanziellen Aufwand voraus. Auch gilt dieses Verfahren fiir fliissige Zubereitungen nicht als Mittel der WahL 
Einfacher von der Handhabung und den regulatorischen Aspekten ist die Hitzesterilisation mittels gespannten Wasser- 
dampfes (121°C, 2 bar). Auch ein solches Verfahren ist in WO 96/14830 beschrieben (Beispiel 12). Hiernach kommt es 20 
in Abhangigkeit der Tensidkonzentration zu einem erheblichen Partikelwachstum. Die suspendierten Partikel erreichen 
Durchmesser, die sie zur inhalativen Applikation unbrauchbar machen. Nur bei bestimmten Tensidkonzentrationen kann 
die PartikelgroBe gehalten werden. Allerdings ist dies nur fur mannithaltige Formulierungen in WO 96/14830 beschrie- 
ben. Mannitol wind bekanntlich als Suspensionsstabilisator eingesetzt [A. H. Kibbe, Handbook of pharmaceutical exci- 
pients, Pharmaceutical Press, 2000]. Auch der Einsatz von Mannitol zu Stabilisationszwecken nach dem Prinzip der 25 
"preferential exclusion" ist hinlanglich bekannt [T. Rock, Wissensbasierte Entwicklung von Parenteralen Peptidlosungen 
und Lyophilisaten, Shaker Verlag, 1999]: hierdurch kdnnen hydrophobe Wechselwirkungen bzw. Aggregationsvorgange 
wirksam unterbunden werden. Da solche Vorgange in Suspensionen der Ausloser fur Partikelwachstum sein kdnnen, ist 
die Kombination Mannit/IWeen® 80, wie im Beispiel beschrieben, ein wirksam es Mittel, eine Hitzesterilisation zu er- 
moglichen. Allerdings ist eine Mannitkonzentration von 16,7% aufgrund der sich ergebenden Hyperosmolalitat zu hoch 30 
fUr eine inhalati ve Applikation der Formulierung, die ermoglichte Verringerung der eingesetzten Tensidmenge in diesem 
Zusammenhang unbedeutend. Auch die durch den Mannitzusatz erhohte Viskositat einer solchen Suspension kann deren 
Einsatzmdglichkeiten stark einschranken. Eine erfolgreiche Hitzesterilisation ohne Mannitzusatz ist in WO 96/14830 
nicht beschrieben. 

[0022] Fur die Verwendung von wassrigen Suspensionen mit PartikelgroBen von 400-4000 nm, die als Arzneimittel 35 
zur Inhalation verwendet werden sollen ist es erforderlich, dass diese physikalisch-chemisch stabil sind und es wahrend 
der Lagerung zu keinem Partikelwachstum, z. B. infolge "Ostwald Ripening", kommt. Suspensionen und insbesondere 
solche mit PartikelgroBen kleiner 4 pm sind i. d. R. sehr temperaturempfindlich, da sich die Loslichkeit der Wirkstoffe 
mit Zunahme der Tempera tur erhoht und es zuerst zur An- bzw. Auflosung der ganz kleinen und spaler auch der grBBeren 
Partikel kommt Beim Abkuhlvorgang kdnnen diese prazipitieren oder auskristallisieren oder als Impfkristalle zu einem 40 
Partikelwachstum fuhren. Altemativ kommt es, bedingt durch den Erwarmungs- und Abkiihlvorgang zu einer Erhohung 
der inteipartikularen Anziehungskrafte, was zu Agglomerationen und damit auch zum Partikelwachstum fiihrt. Derartige 
Prozesse zu unterbinden und die PartikelgroBenverteilung trotz Erwarmung und Abkuhlung in einem engen Spektrum zu 
halten, stellt formulierungstechnisch eine immense Herausforderung dar, die bislang nicht bewaltigt werden konnte. Dies 
ist u . a. aus dem Patentanspruch Nc 1 1 c des US-Patentes 5,5 1 0, 1 1 8 ersichtlich, aus dem eine Temperaturbegrenzung von 45 
40°C fur einen Zerkleinerungsprozess mittels ,l Microfluidization ,, zur Herstellung einer Nanosuspension angegeben 
wird. 

[0023] Die pulmonale oder nasale Verabreichung einer wassrigen Mikro- oder Nanosuspension mittels einem \femeb- 
ler setzt jedoch voraus, dass das Produkt sterilisiert werden kann. Eine Sterilfiltration durch einen 0,2 um Filter ist aber 
dann nicht moglich, wenn die suspendierten Partikel einen Durchmesser aufweisen der groBer als 200 nm ist. Demzu- 50 
fotge mussen diese Produkte durch andere gebrauchliche Verfahren, wie z. B. Hitze- und/oder Druck oder Gammasteri- 
lisation keimfrei gernacht werden. Das US-Patent 5,470,583 weist auf eben dieses Problem hin und beschreibt ein \fer- 
fahren als erfinderisch, in dem eine Nanosuspension in Anwesenheit von lyioxapol und Phospholipen bei 121°C liber 
20 min hitzesterilisiert werden kann ohne dass es zu einer Agglomeration bzw. Veranderung der PartikelgroBe des Dia- 
gnosticums WIN 8883 kommen soil. Die Herstellung der Nanosuspension erfolgte jedoch mittels eines Nassmahl verfah- 55 
rens unter Verwendung von ZrO und weiteren Substanzen, wie z. B. Magnesiumsilikat, Glas als Mahlhilfsmittel, deren 
Einfluss auf den Sterilisationsprozess nicht untersucht und dargelegt wurde. Die inhalationstoxikologische Unbedenk- 
lichkeit der im US-Patent 5,470,583 verwendeten Substanzen und des iiber 24 Stunden dauernden Zerkleinerun gs verfah- 
ren s ist jedoch nicht belegt, weshalb dessen Brauchbarkeit fur die vorgesehene Anwendung nicht gegeben ist. 
[0024] Im Patent von Nanosys terns (WO 00/27363), wird die Herstellung einer Nanosuspension zur Inhalation mit ei- 60 
nem nicht wassrigen Solvens gemaB einem Nassmahlverfahren beschrieben, ohne dass Hinweise zur Sterilisation dersel- 
ben gegeben und Untersuchungen bzw. Nachweise hierzu vorgelegt werden. Wie bereits oben dargelegt wurde, durfen 
aber wassrige Zubereitungen, wie Losungen und Suspensionen aufgrund arzneimittelrechtlicher \forschriften und ethi- 
schen Griinden nur in steriler Form zur Inhalation mittels Vemeblem verwendet werden. 
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Aufgabe der Erfindung 

[0025] Zur Uberwindung der Nachteile, der in Patenten und Literatur beschriebenen verfahren wurde nach Losungs- 
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ansatzen gesucht, wasserunlosliche bzw. lipophile Substanzen moglichst mit einem technisch gut kontrollierbaren, eta- 
blierten Verfahren so zu zerkleinern und zu umhttllen bzw. zu benetzen, dass man wassrige Submikron-Suspensionen 
(SMS) erhalt: 

5 - die nach der Zerkleinerung einem stabilen physikalisch-chemischen Aggregatzustand aufweisen, 

- die Verwendung inhalationstoxikologisch unbedenklicher Hilfsstoffe erlauben, 

- in einem Autoklaven bei 110-121°C und 1-2 bar Uberdruck sterilisiert werden konnen, 

- durch den nachfolgenden Sterilisationspiozess eine PartikelgrdBenverteilung aufweisen, die nur unwesentlich 
beeinflusst wird, 

10 - deren resultierendes PartikelgroBenverteilungsmuster bei verschiedenen Lagerungsbedingungen und -zeiten im 

Vergleich zu einer nicht hitzesterilisierten Submikron Suspensionen moglichst unverandert bleibt, und 

- die sich Shnlich wie LOsungen auch in hohen Konzentrationen vernebeln las sen. 

[0026] Gelost wurde die Aufgabe durch ein Verfahren zur Herstellung einer sterilen flussigen Zubereitung zur pulmo- 

X5 nalen Applikation eines in Wasser schwerloslichen Wirkstoffs nach Anspruch 1 . Gemass der Erfindung lassen sich wass- 
rige Wkkstoffdispersionen von Budesonid in Konzentrationen von 0.01%, 0.1% und 1% (G/V) nach Suspendieren mit 
einem Ultra- Turr ax und anschlieBendem Homogenisieren durch ein Hochdruck unterstiitztes Kollisionsstrahl-Mahlver- 
fahren nach 40-50 Zyklen in eine Budesonid Submikron-Suspensionen (BSS) mit einem sehr engen Partikelverteilungs- 
spektrum von 350-550 nm uberfuhren, wie aus Abb. 1 entnommen werden kann. A us Abb. 1 geht hervor, dass in An- 

20 wesenheit von 0.5% lyioxapol der Partikelzerkleinerungsprozess effizienter ist als in Anwesenheit von 0.5% Polysorbat 
80. Der Einfluss der verschiedenen Homogenisationszyklen bei einem Druck von je 1500 bar ist in Abb. 2 fur drei ver- 
schiedene Budesonid Konzentrationen (0.01%, 0.1% und 1%) unter Verwendung von 0.5% Polysorbat 80 dargestellt 
Aus der Abbildung geht hervor, dass fur eine Budesonid Konzentration von 0.1% und 1% bereits nach 40 Zyklen keine 
weitere Partikelzerkleinerung mehr erreicht werden kann. 

25 [0027] Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass nach Autoklavieren der beiden BSS fur 15 min bei 121 °C und 
1 bar Uberdruck, nur diejenige Suspension hinsichtlich des PartikelgroBenverteilung relativ unbeeinflusst bleibt, die mit 
0.5% Polysorbat 80 stabilisiert wurde, wahrend diejenige, die mit 0.5% lyioxapol stabilisiert wurde, nach der Hitzeste- 
rilisation bis zu lOfach groSere Partikel aufweist, wie aus Abb. 3 ersichtlich ist. Die Sterilisation der Polysorbat 80 hal- 
tigen BSS konnte auch ohne Zusatz von Mannitol erfolgreich durchgefuhrt werden. Hierdurch konnen gegeniiber bereits 

30 beschriebenen Suspensionen die Hilfstoflfmenge reduziert, und durch die niedrige resultierende Viskositat die Vemebel- 
barkeit verbessert werden. 

[0028] KurzzeitstabiHtatsprufungen bei 3 Bedingungen uber 30 Tage der hitzesterilisierten und nicht sterilisierten For- 
mulierung ergaben keine lagerungsabhangigen Veranderungen in Bezug auf die PartikelgroBe, wie aus Abb. 4 ersichtlich 
ist. Hieraus kann gefolgert werden, dass die mit dem beschriebenen Hochdruckhomogemsationsverfahren erhaltenen 
35 Submikron Partikel nur unter Verwendung von 0.5% Polysorbat 80, aber nicht mit 0.5% lyioxapol so stabilisiert werden, 
dass deren parti kularer Aggregationszustand erhalten bleibt. 

[0029] "Oberraschenderweise wurde weiter gefunden, dass die mittlere GrdBe der suspendierten Arzneis tofrpartikel 
dieser mit Polysorbat 80 stabilisierten BSS auch durch vernebelungsbedingte Scherkrafte nur unwesentlich beeinflusst 
wird. Es werden ahnliche PartikelgroBenverteilungen erhalten wie mit der Ausgangssuspension und zwar unabhangig 
40 davon, ob das Aerosol durch Vemebelung mit einem Kompressor-Dusenvernebler (PARI LC STAR®) oder einem elek- 
tronischen Schwingmembran Vernebler mit Poren von ca. 3 pm (e-FIow™) erzeugt wird, wie Abb. 5 entnommen wer- 
den kann. 

[0030] "Qberraschenderweise wurde desweiteren gefunden, dass die Vernebelungseffizienz mit den erfindungsgemas- 
sen BSS verbessert werden kann, wie aus Abb. 6 ersichtlich ist Man findet im Vergleich zu einer Pulmicort® Budesonid 
45 Mikrosuspension (mittlere PartikelgroBe ca. 4 urn) nach der Vemebelung weitaus hohere , WlrkstofTmengen auf einem In- 
halationsfilter. Dies lasst die Schlussfolgerung zu, das sich die erfindungsgemaBe BSS weitaus effizienter vernebeln lasst 
als herkommliche Mikro-Suspensionen. 

[0031] Desweiteren wurde gefunden, dass im Gegensatz zur Lehre von Nanosystems (WO 00/27363), bei der Veme- 
belung wassriger Formulierungen mit einem Dusenvernebler ein Aerosol erzeugt wird, dessen aerodynamisches Depo- 

50 sitionsverhalten und MMAD sowie inhalierbarer Anteil (= fine particle fraction = FPF), primar von der TropfchengroBe 
des Aerosols und weniger von der PartikelgroBe abhangig ist Dies ist in Tabelle 1 fur die erfindungsgemaBe BSS im Ver- 
gleich zu dem Handelsprodukten Pulmicort® (Mikro-S uspension) und Sultanol® (S albutamolsulf at-Losung) nach Veme- 
belung von je 2 ml mit den PARI LC STAR® dargestellt Deutliche Unterschiede ergeben sich nur hinsichtlich der Wirk- 
stofrmenge, die auf dem Inhalationsfilter gefunden wurde, was aber auf die hdhere Wirkstoftkonzenlration der BSS zu- 

55 ruckzuruhren ist 
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[0032] Die Ergebnisse lassen femer den Schluss zu, dass sich diese BSS auch in einer bis zu 20fach hoheren Konzen- 30 
(ration im Vergleich zu Pulmicort® eher wie eine Losung verhalten. Hieraus ergeben sich sowohl gegentiber einer Losung 
als auch gegentiber herkommlichen Suspensionen folgende \brteile: 

- Wasserunldsliche oder schlecht wasserlosliche Wirkstoffe lassen sich in wassrige Formulierungen uberfuhren, 

die schneller und mit hoherer Effizienz als handelsubliche Suspensionen veraebelt werden konnen. 35 

- Die Wirkstoffdepositionsraten der erfindungsgemaBen Formulierungen auf dem Inspirationsfilter sind deutlich 
hoher als bei handelsiiblichen Formulierungen. 

- Der Ruckstand im Vemebler ist deutlich geringer als bei handelsiiblichen Formulierungen, was eine bessere \fer- 
wertbarkeit ermoglicht. 

- Die Beladungsdichte und -homogenitat der Trdpfchen wird im Vergleich zu einer handelsiiblichen Suspension 40 
verbessert. 

- Die aerodynamischen Parameter werden durch die TeilchengroBe nicht in dem Umfang beeinflusst, wie dies in 
der PCT US 99/26799 beschrieben ist, denn der MMAD wird nicht wesentlich emiedrigt. 

- Das Depositionsverhalten und damit PartikelgroBenverteilungsmuster wird tiberwiegend durch die Eigenschaf- 

ten des Vemeblers und weniger durch die Formulierung bestimmt, wie dies in der PCT US 99/26799 beschrieben 45 
ist, denn der MMAD und die respirable Fraktion korrelieren nicht direkt mit der TeilchengroBe der BSS-Partikel. 

[0053] Mit der erfindungsgemaBen Zubereitung lasst sich die Wirkstoffmenge auf Inhalations fi Item erhohen, was dar- 
auf hinweist, dass die Beladungsdichte und -homogenitat der Tropfchen im Vergleich zu einer handelstiblichen Suspen- 
sion verbessert wiri Dieser Effekt hangt wahrscheinlich mit den Oberflachen modifizierenden Eigenschaflen des ver- 50 
wendeten Hilfsstoffes und dem Herstettverfahren zusammen und ist per se nicht allein durch die TfeilchengroBe be- 
stimmt Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass im Gegensatz zur Lehre von PCT/US 99/26799 die aerody- 
namischen Aerosolparameter iiberwiegend durch die vom Vemebler erzeugte TropfchengroBe bestimmt wird. Eine effi- 
zientere und schnellere Vemebelung und ein geringerer Rlickstand im Vemebler wird dadurch erreicht, dass ein TVopf- 
chen mehrere kleinere Partikel transportieren kann und diese durch die Oberflachenmodifikation mit Polysorbat 80 eine 55 
geringere Adhasion an Wandungen aufweisen. 

[0034] Beispiele zur Herstellung von BSS und anderer Formulierungen sind nachfolgend aufgeftihrt 

Beispiel 1 

60 

[0035] 1 g Budesonid werden in 100 ml isotonischer Kochsalzlosung in der 0.5% Polysorbat 80 gelost sind mittels ei- 
nes Ultra-TXirrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in einen Microfluidizer 
M110EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 50 x rundgepumpt. Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 30, 40 und 50 Ho- 
mogenisationszyklen entnommen und die PartikelgroBe an hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit einem Malvern 
MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 30(X)HS a bestimmt. Die resultierende Budesonid Submikron Suspension 65 
(BSS) wird danach in einem geschlossenen GlasgefaB 15 min bei 121°C und 1 bar t)berdruck hitzesterilisiert. Nach dem 
Erkalten werden jeweils 2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal Am- 
pullen abgeftillt und verschweiBt, Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben be- 
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Beispiel 2 

5 [0036] 0,1 g Rutdcason-propionat und 0,025 g Salmeterol werden in 100 ml Wasser filr Injektionszwecke in dem 
0.25% Polysorbat 80 gelost sind mittels eines Ultra-Turrax 1 rain bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert. Die Sus- 
pension wird in einen Microfluidizer M110EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 40 x nindgepumpt Jeweils 0,5 ml 
werden nach 10, 20, 30 und 40 Homogenisationszyklen entoommen und die PartikelgrdBe an Hand von 3 x 100 ul Ali- 
quots der Proben mit einem Malvern MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 3000HSa bestimmt Die resultie- 

10 rende Submikron Suspension (SMS) wird danach in einem verschlossenen GlasgefaB 15 min bei 121°C und 1 bar Ober- 
druck hitzesterilisiert Nach dem Erkalten werden jeweils 2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zu- 
vor sterilisierte blow fill seal Ampullen abgefiillt und verschweiBt. Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten 
wird wie oben beschrieben bestimmt 

15 Beispiel 3 

[0037] 0,1 g Budesonid und 0,01 g Formoterol werden in 100 ml Wasser fur Injektionszwecke in dem 0.25% Polysor- 
bat 80 gelost sind mittels eines Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in ei- 
nen Microfluidizer M110EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 40 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 

20 30 und 40 Homogenisationszyklen entnommen und die PartikelgrdBe an Hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit ei- 
nem Malvern MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 3000HSa bestimmt. Die resultierende Budesonid Submi- 
kron Suspension (BSS) wird danach in einem GlasgefaB bei 121 °C und 1 bar Oberdruck 15 min hitzesterilisiert Nach 
dem Erkalten werden jeweils 2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal 
Ampullen abgefullt und verschweiBt. Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben be- 

25 stimmt. 

Beispiel 4 

[0038] 0,25 g Mometason-furoat und 0,05 g Thiotropium werden in 100 ml 0,8%iger Kochsalzlosung, die mit einen 
30 Citratpuffer auf pH 7,4 eingestellt ist und 0.25% Polysorbat 80 gelost enthalt mittels eines Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 
Umdrehungen/min suspendiert. Die Suspension wird in einen Microfluidizer Ml 10EH bei einem Druck von 1500 bar bis 
zu 30 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20 und 30 Homogenisationszyklen entnommen und die Partikel- 
groBe an Hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit einem Malvern MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 
3000HSa bestimmt. Die resultierende Submikron Suspension (SMS) wird danach in einem verschlossenen GlasgefaB 
35 15 min bei 121°C und 1 bar Uberdruck 15 min hitzesterilisiert. Nach dem Erkalten werden jeweils 2 ml davon mit einer 
sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal Ampullen abgefiillt und verschweiBt. Die Partikel- 
groBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben bestimmt. 

Beispiel 5 

40 

[0039] 2 g Budesonid werden in 100 ml isotonischer Kochsalzlosung in der 0.5% Polysorbat 80 gelost sind mittels ei- 
nes Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in einen Microfluidizer 
Ml 10EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 50 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 30, 40 und 50 Ho- 
mogenisationszyklen entnommen und die PartikelgrdBe an hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit einem Malvern 

45 MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 3000HSa bestimmt. Die resultierende Budesonid Submikron Suspension 
(BSS) wird danach in einem verschlossenen GlasgefaB bei 121 °C und 1 bar Oberdruck 15 min hitzesterilisiert. Nach 
dem Erkalten werden jeweils 2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow till seal 
Ampullen abgefullt und verschweiBt. Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben be- 
stimmt Vor der Anwendung wird die Suspension mittels 0,5%iger steriler Tween® 80 Losung auf einen Budesonidgehalt 

50 von 10 mg/ml verdiinnt 

Beispiel 6 

[0040] 1 g Cyclosporin A werden in 100 ml isotonischer Kochsalzlosung in der 1% Polysorbat 80 gelost sind mittels ei- 
55 nes Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in einen Microfluidizer 
Ml 10EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 50 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 30, 40 und 50 Ho- 
mogenisationszyklen entnommen und die PartikelgroBe an hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit einem Malvern 
MasterSizer 2000 und einen Malvern ZetaSizer 3000HSa bestimmt. Die resultierende Submikron Suspension (SMS) 
wird danach in einem GlasgefaB bei 121 °C und 1 bar Uberdruck 15 min hitzesterilisiert. Nach dem Erkalten werden je- 
60 weils 2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal Ampullen abgefullt und 
verschweiBt Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben bestimmt. 

Beispiel 7 

65 [0041] 5 g Ketoconazol werden in 100 ml isotonischer Kochsalzlosung in der 1% Polysorbat 80 gelost sind mittels ei- 
nes Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in einen Microfluidizer 
Ml 10EH bei einem Druck von 1500 bar bis zu 50 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 30, 40 und 50 Ho- 
mogenisationszyklen entoommen und die PartikelgroBe an hand von 3 x 100 ul Aliquots der Proben mit einem Malvern 



8 



DE 101 45 361 A 1 



MasterSizer 2000 und einea Malver ZetaSizer 3000HSa bestimmt Die resultierende Submikron Suspension (SMS) wird 
danach in einem GlasgefaB 15 min bei 121°C und 1 bar Uberdruck hitzesterilisiert. Nach dem Erkalten werden jeweils 
2 ml davon mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal Ampullen abgefullt und ver- 
schweifit Die PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben bestimmt 

Beispiel 8 



[0042] 1 g Budesonid wird in 100 ml isotonischer Kochsalzlosung in der 1% Polysorbat 80 gelost sind mittels eines 
Ultra-Turrax 1 min bei 10.000 Umdrehungen/min suspendiert Die Suspension wird in einen Microfluidizer Mil 0EH bei 
einem Druck von 1500 bar bis zu 50 x rundgepumpt Jeweils 0,5 ml werden nach 10, 20, 30, 40 und 50 Homogenisati- 10 
onszyklen entnommen und die PartikelgroBe an hand von 3 x 100 jil Aliquots der Proben mit einem Malvern MasterSizer 
2000 und einen Malver ZetaSizer 3000HSa bestimmt Die resultierende Submikron Suspension (SMS) wird danach in 
einem GlasgefaB 15 min bei 121°C und 1 bar Oberdruck hitzesterilisiert Nach dem Erkalten werden jeweils 2 ml davon 
mit einer sterilen Pipette in einer Sterilbank in zuvor sterilisierte blow fill seal Ampullen abgefullt und verschweiBt Die 
PartikelgroBe von jeweils drei 100 ul Aliquoten wird wie oben beschrieben bestimmt Vor der Vemebelung wird die Sus- 15 
pension mittels einer sterilen Kochsalzlosung, die 0,025% Ipratropiumbromid und 0,1% Salbutamolsulphiat irn \ferhalt- 
nis 1 : 1 verdunnt 



Patentanspriiche 



20 



1. Verfahren zur Herstellung einer sterilen flussigen wassrigen Zubereitung zur pulmonalen Applikation eines in 
Wasser schwerloslichen WirkstofFs in Form eines Aerosols, gckennzeichnet durch die folgenden Schritte: 

(a) Herstellung einer wassrigen Suspension, welche den schwerloslichen WirkstofFin Form von Partikeln mit 
einer mittleren TeilchengroBe von mehr als 1 um und ein gelostes Tensid enthalt; 

(b) Anwendung eines TeilchengroBenreduktionsverfahrens bis zur Zerkleinerung der suspendierten Wirk- 25 
stoffpartikel auf eine mitdere TeilchengroBe von -weniger als 1 pm; und 

(c) Anwendung eines Hitzesterilisationsverfahrens bis zur Abtotung der in der Suspension enthaltenen patho- 
genen Keime unter Aufrechterhaltung eines mittleren Partikeldurchmesser des suspendierten Arzneistoffes 
von kleiner 2 um. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass der schwerlosliche Wirkstoff aus der Gruppe der Kor- 30 
tikosteroide, Betasympamomimetika, Anticholinergika, Immunmodulatoren, Antiinfektiva, Cytostatika stammt 
umfassend Budesonid, Qclesonid, Fluticason, Mometason, Beclomethason, Flunisolid; Formoterol, Salmeterol, 
Levalbuterol; Thiotropium, Oxitropium, Ipratropium; Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin; Ciprofloxacin, Moxi- 
floxacin, Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Metronidazole Ketoconazol, Itraconazol, Clotrimazol, Bi- 
fonazol, Ruconazol, Amphotericin B, Natamycin, Nystatin, Aciclovir, Famciclovir, Valaciclovir, Didanosin, Saqui- 35 
navir, Ritonavir, Lamivudin, Stavudin, Zidovudin; Carmustin, Lomustin, Taxol, Etopsid, Cis-Platin sowie den phar- 
mazeutisch akzeptablen Derivaten, nicht wasserloslichen Salzen, Enantiomeren, Racematen, Epimeren, oder Dia- 
stereomeren eines dieser Wirkstoffe ausgewahlt ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das Tensid Polysorbat 80 (Tween® 80) ist. 

4. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass der Tbnsidgehalt der Sus- 40 
pension etwa 0,01 bis 2,0% und vorzugsweise 0,05 bis 0,5% betragt 

5. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das TeilchengroBenredukti- 
onsverfahren ein zyklisches Hochdruckhomogemsationsverfahren bzw. ein KolHsionsstrahl-Mahlverfahren ist 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass mehr als 20 Homogenisationszyklen durchgefuhrt 
werden. 45 

7. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das TeilchengroBenredukti- 
onsverfahren bis zum Erreichen einer mittleren TeilchengroBe von weniger als etwa 850 nm, bestimmt als z-ave- 
rage, durchgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach einem der vorangehenden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, dass das Hitzesterilisationsver- 
fahren bei einer Temperatur von etwa 100 bis 130°C und unter erhohtem Druck durchgefuhrt wird. 50 

9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass das Hitzesterilisationsverfahren bei einer Temperatur 
von etwa 1 10°C oder etwa 121°C und unter erhohtem Druck durchgefuhrt wird. 

10. Flussige Zubereitung zur pulmonalen Applikation in Form eines Aerosols, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zubereitung einen in Wasser schwerloslichen Wirkstoff in Form von suspendierten Partikeln mit einer mittleren 
TeilchengroBe von 500 nm bis 2 pm enthalt und steril ist 55 

11. Flussige Zubereitung nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass der schwerlosliche WirkstorT aus der 
Gruppe der Kortikosteroide, Betasympamomimetika, Anticholinergika,, Immunmodulatoren, Ajitiinfektiva, Cyto- 
statika stammt umfassend Budesonid, Ciclesonid, Fluticason, Mometason, Beclomethason, Flunisolid; Formoterol, 
Salmeterol, Levalbuterol; Thiotropium, Oxitropium, Ipratropium; Ciclosporin, Tacrolimus, Azathioprin; Ciproflo- 
xacin, Moxifloxacin, Azithromycin, Clarithromycin, Erythromycin, Metronidazole Ketoconazol, Itraconazol, Clo- 60 
trimazol, Bifonazol, Ruconazol, Amphotericin B, Natamycin, Nystatin, Aciclovir, Famciclovir, Valaciclovir, Dida- 
nosin, Saquinavir, Ritonavir, Lamivudm, Stavudin, Zidovudin; Carmustin, Lomustin, Taxol, Etopsid, Cis-Platin so- 
wie den pharmazeutisch akzeptablen Derivaten, nicht wasserloslichen Salzen, Enantiomeren, Racematen, Epime- 
ren, oderDiastereomeren eines dieser Wirkstoffe ausgewahlt ist. 

1 2. Flussige sterile Zubereitung zur pulmonalen Applikation in Form eines Aerosols, dadurch gekennzeichnet, dass 65 
diese durch ein Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9 hergestellt wird. 

13. Flussige sterile Zubereitung nach einem der Anspriiche 10 bis 12, dadurch gekennzeichnet, dass sie mehr als ei- 
nen Wirkstoff enthalt und auch als steriles Kombinationsprodukt vernebelt werden kann. 
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14. Flussige sterile Zubereitimg nach einem der Anspriiche 10 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass sie weitgehend 
isotonisch ist, einen physiologisch vertraglichen pH-Wert aufweist und gegebenenfalls weitere inhalationstoxikolo- 
gisch unbedenkliche Hilfsstoffe, wie z. B. Aromatisierungs- und Komplexierungsmittel (Mannitol, Cyclodextrine, 
etc.) enthalt. 

15. Verwendung einer fliissigen Zubereitung nach einem der Anspriiche 10 bis 14 zur \fernebelung in einem nach 
dem Ultraschallprinzip, Diisenprinzip, elektrohydrodynamischen, mit einer vibrierenden Membran oder mit Poren 
definierter GrdBe arbeitenden Vemebler, wie z. B. e-FIow™, AeroNeb™, AeroDose™ oder AERx™. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 zur Inhalation durch Menschen oder andere Saugetiere zu therapeutischen, pro- 
phylaktischen oder diagnostischen Zwecken. 

17. Verwendung nach Anspruch 16 zur lokalen Therapie der Nasenschleimhaut oder der Lunge. 

18. Verwendung nach Anspruch 16 zur systemischen ITierapie. 



Hierzu 3 Seite(n) Zeichnungen 
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